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Zástupci patřící do rozsáhlé rodiny G proteinů jsou, spolu s receptory s nimi spřaženými, 
zapojeni do mnoha transdukčních procesů, které buňka využívá k reakci na přijatý signál, a 
v závislosti na jejich přesné stavbě a funkci ovlivňují široké spektrum efektorových molekul. 
Bylo mnohokrát prokázáno, že četné neurodegenerativní choroby, které v současnosti 
představují díky stárnutí populace riziko pro čím dál větší skupinu obyvatelstva, negativně 
ovlivňují průběh G proteiny řízených signálních drah. Mezi pozorované důsledky 
patologického rozvoje těchto chorob patří zejména změny v zastoupení membránových 
receptorů či odpřažení receptoru od G proteinu, které znemožňuje aktivaci G podjednotek. 
Nežádoucí inhibice či naopak nadměrná stimulace G proteinů vede k nárůstu nebo poklesu 
aktivity efektorů, což dále ovlivňuje produkci druhých poslů a činnost následných členů 
signální kaskády. Tyto alterace často v konečném důsledku vedou ke zvýšení intracelulární 
koncentrace Ca2+ iontů, které následně ovlivňují mj. receptory zodpovědné za excitotoxicitu a 
celkově přispívají k apoptóze a odumírání neuronální populace. Tato práce souhrnně pojednává 
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Members of the large family of G proteins and their coupled receptors are involved in a variety 
of transduction processes the cell uses to respond to a received signal. Depending on their 
specific structure and function, they influence a wide range of effector molecules. A large body 
of research has shown that many neurodegenerative diseases have a negative impact on the 
signal pathways controlled by G proteins. Due to ageing population, neurodegenerative diseases 
are currently imposing a risk for growing numbers of people. The sequelae observed in the 
pathological development of such diseases include especially changes in membrane receptors 
representation or receptor uncoupling from G protein, which inhibits G subunits activation. The 
undesirable inhibition or over-stimulation of G proteins results in the increase or decrease in 
effector activity, which subsequently impacts the production of second messengers and the 
activity of subsequent members of the signal cascade. As a result, these alterations lead to an 
increase in intracellular concentration of Ca2+ ions, which then influence receptors responsible 
for excitotoxicity, and contribute to apoptosis and necrosis of neuronal population. The thesis 
summarizes the defects of signalling pathways controlled by trimeric G proteins in association 
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5-HT   5-hydroxytryptamin 
AC  adenylátcykláza 
AD   Alzheimerova choroba 
ALS  amyotrofická laterární skleróza 
APP  amyloidový prekurzorový protein 
BDNF  mozkový neurotrofický faktor (brain-derived neurotrophic factor) 
bvFTLD behaviorální varianta frontotemporální demence 
cAMP  cyklický adenosinmonofosfát 
CM  cytoplazmatická membrána 
CNS   centrální nervová soustava 
CREB     cAMP vázající protein (cAMP response element binding protein) 
DAG  1,2-diacylglycerol 
ER  endoplazmatické retikulum 
GAPs  GTPázu aktivující proteiny 
GEFs výměnné faktory guaninových nukleotidů (guanine nucleotide exchange 
factors) 
GM  genetický modifikovaný 
GPCRs  receptory spřažené s G proteiny (G protein-coupled receptors) 
HAP1A s HTT asociovaný protein 1A 
HD  Huntingtonova choroba 
HR  histidinový receptor 
HTT  huntingtin 
ChAT  cholinacetyltransferáza 
IP3   inositoltrifosfát 
InsP3R  inositoltrifosfátový receptor 
LTP  dlouhodobá potentiace (long-term potentiation) 
MGluRs  metabotropní glutamátové receptory 
MSN  středně velké ostnité neurony (medium spiny neurons) 
 
 
PD  Parkinsonova choroba 
PET  pozitronová emisní tomografie 
PIP2  fosfatidylinositol 
PKA  proteinkináza A 
PKC  proteinkináza C 
PLA  fosfolipáza A 
PLC  fosfolipáza C 
PS1  presenilin 1 
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Schopnost vysílání a přijímání signálu je základním předpokladem pro existenci mezibuněčné 
komunikace, která je, obzvláště u mnohobuněčných organismů, klíčová. Existují různé typy 
signálních drah, které mohou být pro přenos informace využity, přičemž G proteiny 
zprostředkovaná signalizace patří mezi ty nejrozšířenější. V rámci centrální nervové soustavy 
jsou skrze aktivaci metabotropního receptoru a přidruženého G proteinu zprostředkovávány 
reakce na výlev většiny hlavních neurotransmiterů. 
 G proteiny regulované systémy můžou, podobně jako jiné (např. metabolické) dráhy 
probíhající uvnitř buňky, podléhat rozličným negativně působícím změnám, jež modulují jejich 
funkci. Příčinu těchto změn mohou představovat patologické děje, které doprovázejí vznik a 
vývoj neurodegenerativních chorob (ukládání defektních forem proteinu u tautopatíí a 
synukleinopatií, pokles v produkci neurotransmiterů, apod.). Zasažené signální dráhy následně 
samy přispívají k rozvíjení neurodegeneračních procesů a, skrze stimulaci faktorů indukujících 
buněčnou smrt, způsobují mimo jiné odumírání neuronů, které je pro četně choroby CNS 
typické.  
 Detailní pochopení molekulárních mechanismů takto navozených odchylek je důležité 
zejména z pohledu terapeutického, jelikož umožňuje nasazení lépe cílené léčby pro pacienty 
trpící neurodegenerativními chorobami – v případě snížené funkce receptorů lze například 
progresi onemocnění zvrátit či zpomalit aplikací agonisty a naopak.  Přesněji zaměřená farmaka 
navíc nabízejí, kromě vyšší míry účinnosti, menší riziko v podobě vyvolání nežádoucích 
vedlejších účinků. 
 První část mé práce je zaměřena na popis struktury a funkce metabotropních GPCRs 
receptorů a G proteinů, shrnuje také obecné principy jimi řízené signalizace. Druhá část stručně 
představuje nejrozšířenější neurodegenerativní choroby dnešní doby, jmenovitě Alzheimerovu 
chorobu, Parkinsonovu chorobu, Huningtonovu chorobu a amyotrofickou laterární sklerózu. 
V posledním oddílu práce jsou pak prezentovány poznatky týkající se souvislosti mezi 





2 Signalizace regulovaná GPCRs 
2.1 Základní charakteristika GPCRs 
Receptory spřažené s G proteiny (zkráceně GPCRs), představují rodinu membránových 
proteinů, jejichž hlavním úkolem je příjem extracelulárních signálů, které jsou dále převáděny 
skrze aktivaci heterotrimerních G proteinů. V lidském genomu bylo identifikováno více než 
800 sekvencí kódujících GPCRs a obecně se udává, že se jedná o na membránách nejčastěji 
zastoupený typ receptorů (Fredriksson et al., 2003).  
 Signální molekulou rozpoznávanou receptorem mohou být neurotransmitery, peptidické 
hormony, proteiny, lipidové molekuly, ionty, odoranty i fotony (van Neuren et al., 1999; 
Fredriksson et al., 2005). Dalo by se tedy tvrdit, že se jedná o poměrně univerzální skupinu 
membránových receptorů, vezmeme-li v potaz, že její zástupci interagují s velkým množstvím 
strukturně odlišných signálních molekul (což ostatně pozitivně koreluje i s genovým 
zastoupením a četností výskytu). Signalizace vedená skrze GPCRs hraje významnou roli 
v mnoha fyziologických procesech, velké procento těchto receptorů tvoří klíčovou komponentu 
například v procesech recepce smyslových vjemů. I z tohoto důvodu se na potencionální 
léčebné využití GPCRs zaměřují četné farmakologické výzkumy (Chou, 2005). Jednotlivé 
GPCRs se mezi sebou vzájemně liší druhem ligandu, na který jsou schopny reagovat, což 
zajišťuje jejich specifitu. 
2.1.1  Struktura GPCRs a systémy klasifikace 
Rodinu GPCRs spojuje, navzdory své početnosti, podobný strukturní motiv, který se vyskytuje 
u všech receptorů spadajících do této skupiny. Hlavní doménu tvoří 7 transmembránových alfa 
helixů (značeny zkratkou TM a číslem 1-7), od kterých je odvozeno také jejich další užívané 
pojmenování 7TM receptory (angl. 7-transmembrane receptors). Helixy jsou propojeny šesti 
smyčkami (loops), jejichž délka a primární struktura se liší napříč konkrétními receptory. Pro 
značení těchto úseků platí následovné: tři smyčky směřující na extracelulární stranu nesou 
označení E1 až E3 (extracellular loops), tři smyčky na intracelulární straně se označují jako C1 
až C3 (cytoplasmic loops). Cytoplazmatické smyčky zároveň tvoří G protein vazebnou 





polypeptidový řetězec je svým N-koncem orientován ven z buňky, C-konec směřuje do 
cytoplazmy - viz grafické znázornění na obrázku 1 (Sakmar, 2002). 
 Co se týká klasifikace GPCRs, jeden z prvních široce užívaných systému představuje 
studie publikovaná v roce 1994 (Kolakowski, 1994), která receptory rozděluje na základě 
sekvenční podobnosti do šesti rodin označovaných písmeny A až F. Do rodiny A jsou řazeny 
receptory rodopsinového typu, zároveň se jedná o skupinu nejpočetnější. Do rodiny B spadají 
receptory sekretinového a kalcitoninového typu a do rodiny C metabotropní glutamátové 
receptory. Receptory z rodin D a E nebyly u savců popsány. Poslední rodina s označením F 
zahrnuje archebakteriální opsiny (Kolakowski, 1994, Fredriksson & Schiöth, 2006). 
 Novější systém klasifikace, publikovaný v roce 2003 a známý pod zkratkou GRAFS, je 
zaměřen pouze na ty GPCRs, které lze najít a zkoumat u lidí. Receptory byly na základě 
rozsáhlé fylogenetické analýzy rozřazeny do pěti hlavních rodin (Glutamate, Rhodopsine, 
Adhesion, Frizzeled/taste2 a Secretin) dále dělených na menší podskupiny - například pod 
rhodopsinovou rodinu, jakožto pod rodinu největší, spadají 4 menší, dále se větvící oddíly 
Obrázek 1: Struktura GPCR zakotveného v lipidové dvojvrstvě 
Sedm transmembránových helixů TM1 – TM7, tři extracelulární EL smyčky, tři 
intracelulární ICL smyčky a N konec orientovaný ven z buňky. Modře jsou znázorněna 
místa tvořící vazebnou doménu pro interagující Gα podjednotku, zeleně místa pro Gβγ a 
fialové je vazebné místo pro ligand.  






(Fredriksson et al., 2003). Některé kategorie korelují s kategoriemi vymezenými ve studii 
z roku 1994. 
2.2  Základní charakteristika G proteinů  
G proteiny, v anglickém originále označovány souslovím „guanine nucleotide-binding 
proteins“, tedy proteiny vázající guaninové nukleotidy, patří do skupiny GTP hydroláz. 
V buňce je lze nalézt ve dvou stavech – ve stavu aktivovaném s navázaným GTP a 
inaktivovaném, který váže GDP. Přechody mezi těmito formami jsou umožněny jednak jejich 
vlastní GTPázovou aktivitou, jednak činností GPCRs a dalších pomocných faktorů, viz 
následující kapitola zabývající se cykly aktivace a deaktivace.  
 G proteiny se rozdělují na velké a malé, které se liší jak strukturní stavbou, tak 
mechanismy působení. Zástupci obou však tvoří významné komponenty signálních drah. První 
rodina, tak zvané heterotrimerní G proteiny, přejímá signál od aktivovaných GPCRs a šíří ho 
skrze interakce s dalšími členy signální kaskády. Druhou rodinu tvoří monomerní G proteiny, 
které, na rozdíl od skupiny předchozí, přímo neinteragují s GPCRs. Patří mezi ně například 
proteiny rodiny Ras a Rho, které spolupracují s tyrosin kinázovými receptory.  
 
2.2.1 Heterotrimerní G proteiny – struktura a funkce 
Molekula heterotrimerních proteinů se, jak lze odvodit z jejich názvu, skládá ze tří odlišných 
podjednotek, k jejichž značení se užívají řecká písmena α, β a γ. Každá podjednotka je 
v lidském genomu kódována skupinou genů pro ni charakteristických. Do současné doby bylo 
popsáno 16 genů kódujících různé podjednotky α, 5 genů pro podjednotky β a 12 genů pro 
podjednotky γ.  
 Hlavní katalytické centrum G proteinu, tedy místo, kde dochází k hydrolýze GTP, je 
součástí podjednotky α (tzv. G doména).  Gα jsou, dle jejich funkce a primární struktury, tříděny 
do čtyř hlavních rodin, jejichž podskupiny se navzájem navíc liší i místy nejčastějšího výskytu:  
Gαs – stimulační podjednotky, zahrnují mimo jiné například podskupinu Gαolf řídící 
 vnímání čichových vjemů 
 Gαi – inhibiční podjednotky, nejrozsáhlejší rodina, patří sem jak široce rozšířené typy 
 podjednotek, tak více specifické podjednotky charakteristické pro nervovou tkáň 
 (Gαz, Gαo) 
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 Gαq – rodina obsahující podjednotky univerzální i podjednotky vyskytující se 
 především ve  vnitřních orgánech jako jsou plíce, játra a ledviny   
Gα12 – rodina obsahující široce rozšířené podjednotky exprimované ve většině tkání 
Přehledné informace týkající se klasifikace a vlastností heterotrimerních G proteinů jsou 
shrnuty v práci ( Syrovatkina et al., 2016). 
 Podjednotky β a γ tvoří, na rozdíl od Gα, společně pracující komplex Gβγ, v jehož rámci 
není disociace jednotlivých podjednotek bez působení denaturačních činidel možná. 
Podjednotka γ nese prenylovou kotvu, která zprostředkovává vazbu celého komplexu na vnitřní 
stranu CM. Díky existenci různých typů β a γ podjednotek lze jejich kombinováním získat 
množství rozličných Gβγ, které se částečně mohou lišit interakcí s efektory. Komplexu Gβγ 
byla v minulosti přisuzována hlavně role podpůrná, tedy regulace katalytické podjednotky α a 
její ukotvení v inaktivovaných G proteinech. Dnes je však známo množství signálních drah, 
kterých se Gβγ přímo účastní. Podílí se na řízení propustnosti draslíkových a vápníkových 
kanálů, aktivaci fosfolipázy C a adenylátcyklázy, desenzitizaci receptorů či na regulaci MAP 
kinázové dráhy (shrnuto v Clapham & Neer, 1997). 
 V případě, že se G protein nachází ve formě inaktivní (což je výchozí stav před stimulací 
skrze aktivované GPCRs), Gα váže GDP a zůstává připojena ke komplexu Gβγ.  Při aktivaci 
zprostředkované zaktivovaným membránovým receptorem dochází k výměně GDP za GTP, 
díky čemuž zároveň klesá afinita Gα k Gβγ, což vede k disociaci Gα od Gβγ. Po skončení 
signalizace dochází k opětovnému spojení všech tří podjednotek a vazbě na receptor, čímž je 
klidový stav G proteinu obnoven a G protein připraven reagovat na nový impulz (Van Eps et 
al., 2006). 
 
2.2.2 Cyklus aktivace a deaktivace heterotrimerních G proteinů 
K aktivaci G proteinů, potažmo k výměně GDP za GTP, dochází za asistence výměnných 
faktorů guaninových nukleotidů (GEFs) (obr. 2). Díky nim je, skrze několika-krokovou reakci 
zahrnující tvorbu přechodných komplexů (viz schéma dále), GDP z Gαβγ vyvázáno a 
nahrazenou GTP. V případě heterotrimerních G proteinů roli GEF zastává GPCR (Stanley and 
Thomas, 2016), u něhož je tato funkce podmíněna konformačními změnami, ke kterým 
v molekule receptoru dochází po navázání příslušného ligandu (ten indukuje vzájemné posuny 
transmembránových helixů doprovázeny přeskupením iontových interakcí). Specifitu vazby 
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mezi konkrétním GPCR a Gαβγ determinuje C- koncová oblast řetězce Gα (především pět 
posledních aminokyselinových zbytků), dále pak sekvence v transmembránových helixech 
TM6 a TM3 a primární struktura intracelulárních smyček C2 a C3 (Bourne, 1997).  
 Aktivovaný G protein prochází disociací, Gα putuje cytosolem ke svým efektorovým 
molekulám a indukuje tvorbu druhých poslů (viz další podkapitola). Komplex Gβγ rovněž 
interaguje se svými cílovými proteiny. Díky GTPázové aktivitě, kterou Gα disponuje, prochází 
navázané GTP spontánní hydrolýzou na GDP a Pi. V důsledku toho je navozen přechod do 
inaktivního stavu následovaný reasociaci všech tří podjednotek, což představuje samovolný 
mechanismus ukončení signalizace. Tento proces může být navíc urychlen činností regulačních 
proteinů, tzv. GTPase-activating proteins (GAPs), které stimulují hydrolytickou doménu Gα 
podjednotky, čímž dochází ke zkrácení doby, po kterou je aktivovaný G protein schopen 
interagovat s efektory (shrnuto v Dohlman & Thorner, 1997).  
 S ukončením signalizační kaskády souvisí i samotné GPCRs, jejichž funkce bývá ke 
konci signalizačního procesu zpravidla tlumena tak, aby nedocházelo k přehlcení a nadměrným 
reakcím na podnět. Jedním z možných mechanismů, které k této regulaci slouží, je internalizace 
receptorů. Té se účastní adaptorové proteiny β-arrestiny, které se mohou vázat na intracelulární 
část receptoru a zprostředkovat klatrin-dependentní endocytózu, jejíž výsledkem je snížení 
zastoupení GPCRs na CM (Retamal et al., 2019). 
Obrázek 2: Schéma znázorňující roli GEF při aktivaci G proteinu.  
Inaktivní G protein vázající GDP v procesu aktivace tvoří s GEF přechodný komplex, GDP je 
následně vyvázáno a nahrazeno GTP. Reakce probíhá skrze několik mezikroků.  




Kromě internalizace lze míru odpovědi snížit i desenzitizací neboli snížením citlivosti, 
čehož bývá nejčastěji dosaženo skrze fosforylaci receptoru, jejíž výsledkem je inhibice 
interakce mezi GPCRs a Gαβγ (tedy nemožnost aktivace G proteinu). Fosforylaci mohou 
provádět efektorové kinázy G proteinů (PKA a PKC, nebo GPCR kinázy což představuje 
mechanismus negativní zpětné vazby). Desenzitizované a internalizované receptory mohou 
procházet recyklací, po které jsou znovu schopny přijímat signál (Tománková and Mysliveček, 
2012).  
 
2.2.3 Příklady významných efektorů heterotrimerních G proteinů 
Adenylátcykláza 
Jako adenylátcyklázy jsou označovány enzymy katalyzující přeměnu ATP na cyklické AMP, 
zkráceně cAMP. To může například, jakožto druhý posel, aktivovat cAMP dependentní 
proteinkinázu A, která skrze fosforylace následně reguluje široké spektrum cílových proteinů. 
V závislosti na tom, jaký typ Gα s adenylátcyklázou interaguje, dochází buď ke stimulaci (v 
případě, že se jedná o Gαs), nebo naopak k inhibici (Gαi) funkce adenylátcyklázy. Oba procesy 
jsou koordinovány komplexními mechanismy zpětnovazebné regulace, v rámci kterých 
dochází ke snižování či zvyšování hladiny genové exprese odpovídajících Gα (Hadcocks et al., 
1990).  
Fosfolipáza C β (PLCβ) 
Enzymy spadající do rodiny fosfolipáz C jsou obecně dle sekvenční shody a aktivačních 
mechanismů tříděny do tří hlavních skupin značených písmeny β, γ a δ, přičemž právě aktivace 
PLCβ je spřažena s činností heterotrimerních G proteinů. Jednotlivé izoenzymy se dále 
vzájemně liší tím, zda jsou aktivovány za využití Gα podjednotek či Gβγ komplexů (viz práce 
Park et al., 1993; Wu et al., 1993), společná je ovšem jejich činnost spočívající ve štěpení 
membránově vázaného fosfatidylinositol-4,5-bisfosfátu (PIP2) na dvě menší 
molekuly - inositol-1,4,5-trifosfát (IP3) a 1,2 diacylglycerol (DAG). IP3 putuje cytosolem 
směrem k endoplazmatickému retikulu, kde otevírá vápníkové kanály, čímž zprostředkovává 
zvýšení cytoplazmatické hladiny Ca2+, zatímco DAG zůstává ve spojení s membránou a spolu 




Iontové kanály  
Aktivované G proteiny mohou přímo ovlivňovat i membránové iontové kanály, přičemž jejich 
otevírání a zavírání může být řízeno jak Gα, tak Gβγ podjednotkou. Příkladem je trimerním G 
proteinem ovládaný draslíkový kanál, který se v CNS vyskytuje v několika strukturně 
odlišných formách v závislosti na typu podjednotek, které ho tvoří. Jeho aktivace je spojena se 
stimulací GABAB receptorů, s kanálem interaguje Gβγ komplex (Koyrakh et al., 2005). 
Efektory mohou být i vápníkové kanály, jež interagují s oběma podjednotkami G proteinů (to, 
zda bude výsledkem inhibice či aktivace kanálu, záleží na konkrétním typu – například Gαo 
působí inhibičně (Kleuss et al., 1991)). 
 
2.3 Hlavní mediátorové systémy CNS  
Glutamátergní systém 
Glutamátová signální dráha představuje u člověka hlavní excitační dráhu CNS. Metabotropní 
glutamátové receptory lze, dle jejich efektorových molekul a míry vzájemné sekvenční 
homologie, rozdělit do tří hlavních skupin, viz tabulka: 
Tabulka 1: Klasifikace a funkce glutamátových receptorů 
Č. skupiny Zástupci  Hl. mechanismus působení  Převážná lokalizace 
Skupina I. mGluR1, mGluR5   Stimulace PLC Postsynaptická 
membrána 
Skupina II. mGluR2, mGluR3 Inhibice adenylátcyklázy Presynaptická 
membrána 
Skupina III. mGluR4, GluR6, mGluR7, 
mGluR8 
Inhibice adenylátcyklázy Presynaptická 
membrána 
 Mimo receptory metabotropní jsou v CNS hojně zastoupeny i receptory ionotropní, 
AMPA a NMDA receptory, které se účastní procesu dlouhodobé potenciace (LTP, angl. 
long-term potentiation) důležitého pro tvorbu a ukládání paměťových stop, a které jsou rovněž 
spojeny s procesy neurodegenerace vzhledem k jejich klíčové roli při indukci excitotoxicity 




S dopaminergními signálními dráhami je asociován katecholaminový neuropřenašeč dopamin. 
Všechny známé dopaminové receptory jsou metabotropní, v současnosti je jich popsáno pět a 
jsou tříděny do dvou skupin: D1-like receptory stimulující adenylátcyklázu, kam se řadí D1 a 
D5 receptory, a D2-like receptory inhibující adenylátcyklázu, kam patří D2, D3 a D4 receptory. 
 Nigrostiratální dráha (hlavní mozková dopaminergní dráha) je nejvíce postihovanou 
signální dráhou u pacientů trpících Parkinsonovou chorobou. Syntéza a umělé dodávaní 
agonistů dopaminových receptorů může představovat významnou alternativu současně 
nejpoužívanější léčebné metody PD využívající prekurzor dopaminu L-DOPA, jehož nevýhoda 
spočívá v nemožnosti dlouhodobého užívání díky četným vedlejším účinkům (shrnuto v Mishra 
et al., 2018). 
Serotonergní systém 
Serotonin (neboli 5-hydroxytryptamin, 5-HT) působí v rámci serotonergní signální dráhy na 
širokou škálu serotoninových receptorů, které jsou v rámci klasifikace tříděny do sedmi 
hlavních skupin s názvy 5-HT1 až 5-HT7. Celkem bylo objeveno 14 serotoninových receptorů, 
z nichž 13 interaguje s trimerickými G proteiny a pouze jeden (5-HT3) je receptorem 
ionotropním. Mechanismy působení jednotlivých metabotropních 5-HT receptorů jsou značně 
variabilní - zahrnují jak stimulaci či inhibici adenylátcyklázy, tak stimulaci PLC (shrnuto v 
Cowen, 1991). 
Cholinergní systém 
Acetylcholin, hlavní neurotransmiter cholinergní signální dráhy, je významným mediátorem 
jak v periferní nervové soustavě, tak v CNS (kde zároveň působí jako neuromodulátor). 
Metabotropní acetylcholinové receptory jsou označovány jako muskarinové (muskarin na ně 
působí jako silný agonista). Rozlišujeme pět subtypů muskarinových receptorů označovaných 
zkratkami M1, M2, M3, M4 a M5. M1, M3 a M5 receptory skrze přidružené G proteiny 
pozitivně stimulují PLC, zatímco M2 a M4 receptory inhibují adenylátcyklázu. Zastoupení 
jednotlivých subtypů se v rámci CNS liší, s patologickými procesy doprovázejícími 
neurodegenerativní choroby jsou však asociovány především M1 receptory. Ionotropní 




GABA, neboli kyselina gama-aminomáselná, představuje u savců hlavní inhibiční 
neurotransmiter CNS. Známe dvě třídy GABA receptorů – receptory GABAA jsou ionotropní, 
v rámci této práce tedy nebudou zmiňovány. Metabotropní jsou pouze receptory GABAB, 
jejichž aktivace vede v konečném kroku mj. k ovládání vápníkových a draslíkových kanálů 
(shrnuto v Bormann, 2000).  
Purinergní systém 
Purinergní receptory dělíme do dvou hlavních tříd dle toho, jakým typem ligandu jsou 
aktivovány. Třída P1 reaguje na výlev adrenalinu, zatímco receptory ze třídy P2 interagují 
s ATP. Do třídy P1 patří metabotropní receptory značené zkratkami A1, A2A, A2B a A3, které 
dále aktivují G proteiny ovlivňující aktivitu adenylátcyklázy. Třída P2 se dále dělí na skupinu 
P2Y, jejíž zástupci jsou také metabotropní, a P2X, kam patří ligandem ovládané iontové kanály 





Pojem neurodegenerace obecně označuje procesy, v rámci kterých dochází k poškození 
neuronů a změnám či ztrátám jejich fyziologických funkcí. Na základě rozličných klinických 
příznaků těchto patologií jsou rozlišovány stovky neurodegenerativních onemocnění, v jejichž 
průběhu jsou zasaženy specifické subpopulace nervových buněk (viz schéma nejčastěji 
postižených oblastí mozku na konci kapitoly, obr. 3). Mezi projevy těchto chorob vesměs patří 
pomalý progresivní postup, který může být doprovázen poruchami motorických, paměťových 
nebo rozpoznávacích funkcí či nástupem demence (Gao and Hong, 2008), Specifický typ 
projevu závisí, díky funkčnímu členění mozkové kůry na oblasti lišící se svou úlohou, na 
konkrétní lokalizaci poškození. Důsledky plynoucí ze ztrát a změn neuronální aktivity jsou 
zpravidla trvalé a nevratné (Cannon and Greenamyre, 2011). 
  Pozornost veřejnosti je všeobecně soustředěna zejména na následující příklady 
poruch – Alzheimerovu chorobu, Parkinsonovu chorobu a Huntingtonovu chorobu, což jsou 
také v současnosti nejlépe prozkoumaná neurodegenerativní onemocnění (Bushati and Cohen, 
2008). Existuje však mnoho dalších, ač méně známých a častých chorob spadajících do této 
kategorie – namátkově například amyotrofická laterální skleróza, demence s Lewyho tělísky či 
prionová onemocnění. Každé z těchto onemocnění se více či méně liší svým fenotypovým 
projevem a rozmanité jsou i molekulární mechanismy a příčiny stojící za jejich vznikem.  
 Mezi nejvýznamnější rizikové faktory přispívající ke vzniku nejrozšířenějších 
neurodegenerativních onemocnění patří vysoký věk. Průměrná délka života se vzhledem 
k intenzivnímu rozvoji medicíny a výzkumu prodlužuje a jedinců patřících do nejrizikovějších 
skupin stále přibývá, díky čemuž stoupá v zemích vyspělého světa i prevalence těchto chorob 
(Cannon and Greenamyre, 2011). Předpokládá se, že počty zasažených budou i nadále stoupat, 
což dělá z této skupiny onemocnění jednu z prioritních oblastí pro další výzkum (Przedborski 






3.1 Příklady nejběžnějších neurodegenerativních onemocnění  
3.1.1 Alzheimerova choroba 
Alzheimerova choroba (AD) je považována za nejčastější příčinu vzniku demence, jejíž různě 
závažné formy obecně postihují až 15% populace starší 60 let (odhaduje se, že až za dvěma 
třetinami těchto případů stojí právě AD) (Ashford, 2004). Pacienti trpící Alzheimerovou 
chorobou se setkávají s postupnou ztrátou paměťových schopností a s celkovým poklesem 
kognitivních funkcí.  
 Kompletní molekulární mechanismy stojící za vznikem a rozvojem tohoto onemocnění 
nebyly zatím, i přes vysokou četnost výskytu AD, zcela objasněny. Hlavní pozornost je však 
již léta soustředěna na skupinu amyloidových β peptidů (Aβ), jejichž patologická forma se 
v postižené tkáni koncového mozku extracelulárně hromadí a samovolně formuje tzv. 
amyloidní plaky (běžně se vyskytující amyloid β vznikající štěpením amyloidového 
prekursorového proteinu (APP) pomocí enzymu α-sekretázy obsahuje obvykle 40 
aminokyselinových zbytků, zatímco jeho rizikový protějšek, jehož produkci řídí β či γ-
sekretáza, dosahuje délky až 43 aminokyselin, což patrně způsobuje odlišnou rozpustnost 
peptidu a ukládání ve tkáni). K majoritnímu vzniku plaků dochází zejména v oblasti čelního a 
spánkového laloku koncového mozku (oblast hipokampu), kde dochází k progresivní ztrátě 
synapsí a odumírání neuronů.  
 S neurodegenerativními procesy provázejícími rozvoj AD souvisí i depozice 
hyperfosforylované formy tau proteinu, který je za fyziologických okolností asociován 
s mikrotubuly jakožto významný faktor modulující stabilitu cytoskeletu. Modifikované tau 
proteiny se shlukují v tzv. neurofibrilární smotky (angl. „tangles“), a ztrácí schopnost regulace 
formace mikrotubulární sítě. Mezi další rizikové faktory a možné příčiny vzniku AD patří 
například zvýšený oxidativního stres, významnou roli hrají také dědičné aspekty (především 
pak mutace v genu pro apolipoprotein E, které mohou působit jak protektivně, tak rizikově, či 
mutace v genu pro presenilin interagující s γ-sekretázou (shrnhuto v Masters et al., 2006). 
 
3.1.2 Parkinsonova choroba 
Parkinsonova choroba (PD) představuje druhé nejčastěji se vyskytující onemocnění spojené 
s neuronální degenerací, u kterého lze, stejně jako u AD, sledovat pozitivní korelaci prevalence 
se stoupajícím věkem. Mezi charakteristické klinické projevy PD patří třes, bradykineze a 
svalová ztuhlost (v rámci patologických změn dochází mimo jiné i k zasažení motorických drah 
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a basálních ganglií řídících svalový pohyb), mimo motorické symptomy mohou však také 
pacienti vykazovat příznaky depresí, únavu či poruchy spánku (Shulman et al., 2002).  
 Mozková tkáň postiženého subjektu vykazuje přítomnost tzv. Lewyho inkluzí, jež se 
skládají především z abnormálně modifikovaného fibrilárního proteinu α-synukleinu (od 
kterého je také odvozen pojem synucleinopatie, který PD a podobné choroby zastřešuje) a 
ubikvitinu (Spillantini et al., 1998). Tyto inkluze zároveň plní roli markeru uplatňujícího se při 
diagnóze PD.  
 Některé oblasti mozkové kůry prokazují větší náchylnost k poškození než jiné. Za 
nejvíce postižená místa je považována oblast substantia nigra, jež představuje významné 
centrum neuronů tvořících neuropřenašeč dopamin, a nigrostriatální dráha dopravující dopamin 
do corpus striatum. Dopaminergní signalizační systém je tedy zpravidla ovlivněn nejvíce, 
ačkoliv není jediný. K buněčné smrti dochází i v oblastech limbického systému, negativně 
ovlivněny jsou i dráhy glutámatergní, cholinergní, adrenergní a jiné (Braak and Braak, 2000). 
 I přes to, že ve většině případů není výskyt PD podmíněn geneticky (jedná se tedy o 
formu sporadickou), byly také identifikovány geny, jejichž mutované formy mohou riziko PD 
zvýšit (např. mutace v genu LLRK2) (Nichols et al., 2005). Zároveň je zkoumán i vliv 
oxidativního stresu a mitochondriálních dysfunkcí (např. studie Dexter et al., 1989; Schon and 
Manfredi, 2003).  
 
3.1.3 Huntingtonova choroba 
Huntingtonova choroba (HD) patří mezi autosomálně dominantně dědičná onemocnění a její 
výskyt je v evropské populaci odhadován v průměru na 7,5 případů na 100 000 obyvatel 
(Warby et al., 2011). K manifestaci prvních příznaků obvykle dochází mezi 40. a 50. rokem 
života, juvenilní forma HD není příliš častá. K časným projevům nemoci je řazen výskyt 
mimovolních pohybů a lehkých změn osobnosti, po čemž následují vážnější poruchy kontroly 
volní motoriky a psychické změny (změny chování, deprese, paranoia), které se postupně 
rozvíjejí v potíže s pamětí a demenci, problémy s chůzí a řečí a v celkovou ztrátu soběstačnosti. 
Doba dožití se po nástupu HD nejčastěji pohybuje mezi 10-20 lety (Kirkwood et al., 2001). 
 V rámci studie z roku 1993 byl blíže zkoumán gen s označením IT15 (také HTT nebo 
HD gen) ležící na krátkém raménku čtvrtého chromozomu a kódující protein huntingtin, na 
jehož N-konci byl u pacientů s HD pozorován zvýšený výskyt CAG trinukleotidové repetice 
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pro aminokyselinu glutamin. Během buněčné meiózy může v této nestabilní oblasti docházet 
k další expanzi, čímž ve výsledku roste i počet CAG repetic (spolu s ním se zvyšuje i míra 
penetrance a časnost nástupu choroby) (MacDonald et al., 1993). 
 Běžný počet CAG repetic se u zdravých jedinců pohybuje mezi 11–35 kopiemi. 
V případě 36-39 kopií je míra penetrance variabilní – u některých pacientů k rozvoji HD dojde, 
zatímco jiní jsou fenotypově zdraví (lze u nich ovšem předpokládat zvýšené riziko přenosu 
predispozice do další generace). Za hraniční počet repetic, od kterého je již pravděpodobnost 
výskytu HD téměř 100 %, je považováno 40 opakování (Rubinsztein et al., 1996). 
 Studium patogeneze HD odhaluje, že k nejrozsáhlejšímu poškození dochází v oblasti 
striata, kde jsou zasaženy GABAergní signální dráhy vedoucí vstupy z kůry. To, jakou roli hraje 
v procesech buněčné smrti přímo protein huntingtin, není doposud detailně známo. Je možné, 
že abnormálně dlouhá forma HTT v buňce podstupuje rozmanité posttranslační modifikace a 
konformační změny, což může vést k toxicitě a hromadění patologické formy uvnitř neuronů a 
k inhibici funkce proteasomu a heat shock proteinů. Výsledkem může být i snížení produkce 
mozkového neurotrofického faktoru, diskutovány jsou i teorie pracující s volnými radikály, 
excitotoxicitou či poškozením mitochondrií (shrnuto v Ross and Tabrizi, 2011). 
3.1.4 Amyotrofická laterární skleróza 
Poslední neurodegenerativní chorobou, kterou se ve své práci budu zabývat, je amyotrofická 
laterární skleróza (ALS). Jedná se o nemoc postihující primárně mozkové a spinální 
motoneurony, počet nových případů za rok se v evropské populaci pohybuje mezi 1 až 4 
případy na 100 000 obyvatel a je známa jak sporadická forma, tak familiální forma podmíněná 
geneticky (zhruba 10 % případů). 
 ALS se zprvu projevuje zejména obtížemi spojenými s kontrolou svalů končetin, 
následují problémy s řečí, polykáním a chůzí. Novější výzkumy také se věnují spojitosti mezi 
ALS a frontotemporální demencí, která se u některých pacientů rozvíjí také. V posledním stádiu 
je postižená osoba odkázána na invalidní vozík a pomoc druhých, nejčastější příčinou úmrtí je 
respirační selhání. Progresivní postup onemocnění je poměrně rychlý, pacienti následkům ALS 
obvykle podléhají do tří let od nástupu příznaků (záleží ale na mnoha faktorech – na přítomných 
mutacích v rizikových genech, na konkrétní formě onemocnění, na věku pacienta apod.).  
 Molekulární mechanismy stojící za odumíráním neuronů jsou, podobně jako u 
předchozích neurodegenerativních chorob, stále nejasné. V nervových buňkách pacientů 
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trpících ALS byla prokázána přítomnost inkluzí, které obsahují agregované defektní formy 
proteinů a které mohou na neurony působit toxicky (u pacientů trpících zároveň i 
frontotemporální demencí se inkluze vyskytovaly i v oblastech čelního a spánkového laloku, 
tedy mimo primárně zasahované motoneurony). Další studie operují s vlivy oxidativního stresu, 
poruchami mitochondrií či s defekty v procesu zpracování RNA (shrnuto v Gordon, 2013). 
 
Obrázek 3: Schéma znázorňující vybrané oblasti mozku vykazující největší náchylnost 
k neurodegeneraci spolu s nemocemi, s jejichž patogenezí souvisí. 
HD – MSN (medium spiny neurons) striata; PD – dopaminergní neurony v oblastech substantia nigra, 
čichového bulbu a dorsálních motoneuronů; ALS – motoneurony neokortexu, spinální motoneurony a 
motoneurony mozkového kmene; AD – pyramidální neurony v oblasti locus coeruleus, entorhinální 
oblasti a hipokampu; bvFTLD (behaviorální varianta frontotemporální demence) – von Economovy 
neurony v oblasti insuly a anteriorního kortexu 






4 Signální dráhy GPCRs v kontextu nejznámějších neurodegenerativních chorob 
 4.1 Změny v signalizaci u pacientů s AD 
4.1.1 Muskarinové acetylcholinové receptory a cholinergní dráha 
Cholinergní signální systém je, v souvislosti s pátráním po molekulárních principech AD, 
jednou z nejčastěji (a nejdéle) zkoumaných oblastí. Vliv ztráty či dysfunkce cholinergních 
synapsí na tvorbu a konsolidaci paměťových stop byl mnohokrát popsán jak v rámci starších 
studií (viz jedny z původních prací popisujících cholinergní hypotézu, Drachman and Leavitt, 
1974; Bartus et al., 1982), tak v rámci studií vydaných v průběhu posledních let (Watanabe et 
al., 2009; Nemy et al., 2020). Neustálé odhalování a popisování nových mechanismů však 
dokazuje, že je stále co objevovat.  
  K odchylkám od fyziologického průběhu cholinergní signalizace dochází 
v presynaptických (popisuje např. Wang et al., 2007) i postsynaptických oblastech. Pohledy na 
změny v početním zastoupení M1 receptorů na postsynaptických membránách se napříč 
studiemi liší, některé práce prezentují jejich snížení (např. Hyun Yi et al., 2020), jiné naopak 
nárůst v jejich koncentraci (např. Overk et al., 2010) – měření může komplikovat například 
užití subjektů nacházejících se v jiných stádiích onemocnění. Aktivita jejich efektorových 
systému u pacientů s AD dle četných výzkumů klesá. Nabízí se tedy bližší zaměření na pokles 
či změnu interakcí mezi postsynaptickými M1 a s nimi sdruženými G proteiny, které přijímaný 
signál předávají dále do buňky.  
 Tímto se také s zabývala studie z roku 2011 (Potter et al., 2011), jež pro sběr dat využila 
řezy mozkové tkáně získané od lidských subjektů rozdělených do skupin dle přítomnosti, 
popřípadě četnosti výskytu amyloidních plaků. Studie byla primárně zaměřena na zkoumání 
preklinického stádia AD, v rámci čehož byly definovány tři skupiny sestávající se ze subjektů 
v rizikovém věku, ale bez projevů demence – skupina, jejíž vzorky byly zcela bez známek 
amyloidních plaků, skupina vykazující řídké zastoupení plaků a skupina s hustě detekovanými 
plaky, plus navíc kontrolní skupina mladších subjektů nevykazujících známky demence a 
skupina subjektů vykazujících známky demence s diagnostikovanou AD (celkem bylo do studie 
zařazeno 87 subjektů a zkoumány byly primárně vzorky z oblasti frontálního a parietálního 
kortexu). Interakce byly zkoumány za využití značených antagonistů a agonistů, na základě 
čehož bylo mimo jiné zjištěno i to, že početní zastoupení M1 receptorů na postsynaptických 
membránách se napříč skupinami nelišilo, což je v souladu s výše zmíněnou teorií o stálosti 
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kvantitativního výskytu receptorů. Prezentované výsledky dále naznačují, že u subjektů 
vykazujících přítomnost amyloidních plaků dochází k rozpřažení M1 receptoru s jeho 
efektorovým G proteinem, přičemž míra tohoto jevu stoupá se zvyšující se koncentrací 
detekovaných plaků (Tsang et al., 2006, se na fenomén přerušení M1/Gαq/11 interakcí soustředil 
také, následně pak na základě podobných výsledků dospěl k totožným závěrům). U těchto 
subjektů byl zároveň pozorován zvýšený přechod M1 receptorů z vysokoafinitního stavu do 
stavu o nižší afinitě. V obou případech pravděpodobně dochází k patologickým interakcím 
mezi M1 a Aβ, které však zatím nejsou blíže popsány.  
 V rámci stejné studie bylo rovněž sledováno i zastoupení cholinacetyltransferázy 
(ChAT, enzym syntetizující acetylcholin z cholinu a acetylkoenzymu A) jakožto faktoru, jehož 
aktivita koresponduje s mírou presynaptické aktivity. I zde naměřená data naznačují 
signifikantní snížení aktivity ChAT u skupin subjektů vykazujících přítomnost amyloidních 
plaků, a to jak v oblasti frontální, tak v oblasti parietální kůry (Potter et al., 2011). 
 Pokud tedy u zasažených neuronů z nějakého důvodu nedochází k tak silné aktivaci 
G proteinů, jako v případě fyziologického průběhu signální dráhy, měla by se tato změna 
promítnout i v aktivitě a koncentraci následných členů kaskády, jako jsou druzí poslové a jejich 
efektorové molekuly. Po navázání agonisty M1 aktivuje Gαq/11 podjednotku, která běžně skrze 
vápenaté kationty dále aktivuje například PKC. PKC může následně přímo či nepřímo pomocí 
ERK1/2 kinázy stimulovat aktivitu α-secretázy, enzymu účastnícího se správného sestřihu APP 
na nedefektní formu amyloidu. Pokles správné funkce PKC, jež může být navozen právě skrze 
inhibici interakce mezi M1 a G proteinem, se projevuje nárůstem koncentrace toxických Aβ 
oligomerů, zároveň dochází i ke zvýšenému hromadění hyperfosforylovaného tau proteinu, což 
opět přispívá k rozvoji patogeneze skrze vznik neurofibrilárních smotků (Alkon et al., 2007; 
Hongpaisan et al., 2011). 
 
4.1.2 Glutamátové receptory a glutamátergní dráha 
Cholinergní signalizace není jedinou signální dráhou, která pod vlivem patologických procesů 
doprovázejících rozvoj AD vykazuje změny. Pozornost se v průběhu posledních let obrací i ke 
studiu dráhy glutamátergní, především k roli metabotropního mGluR5 receptoru. 
 V rámci studie publikované v roce 2010 byla pomocí metod fluorescenční mikroskopie 
zkoumána interakce Aβ s glutamátovým receptorem mGluR5, která vede ke snížení míry 
laterární difuze receptoru. Sledovaný pokles mobility v extrasynaptických oblastech byl 
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výraznější než v synaptických, což indikovalo místní hromadění receptorů a snížení úniku ze 
synapse. Výsledkem byla redistribuce mGluR5 na plazmatické membráně směrem ke 
zvýšenému zastoupení na synapsích (dle dat uvedených ve studii byla 60 minut po aplikaci Aβ 
míra výměny receptorů v synaptické oblasti snížena z původních 70–75 % na 40–45 %). 
Aktivace nadměrného počtu mGluR5 pak skrze interakci s odpovídající Gα a stimulaci PLC 
mobilizuje zásoby intracelulárních Ca2+ iontů a přispívá ke ztrátě ionotropních NMDA 
receptorů nezbytných pro utváření paměťových stop. Mohlo by se tedy jednat o jeden 
z mechanismů, skrze který Aβ způsobuje charakteristické klinické projevy AD spojené 
s disfunkcí paměti. Součástí studie byla i práce s receptorovým antagonistou SIB, jehož přidání 
vyrušilo účinky vazby Aβ, stejně jako užití myšího modelu s knock-outovaným genem pro 
mGluR5 (Renner et al., 2010). 
 Jiná studie z roku 2013 se věnovala propojení Aβ a prionové bílkoviny PrPc. Vziklý 
komplex Aβ-PrPc následně v oblasti postsynaptické denzity využívá mGluR5 k interakci 
s cytoplazmatickou Fyn kinázou z rodiny Src kináz. Výsledný komplex pak, podobně jako ve 
výše zmíněném příkladu, zvyšuje propustnost vápníkových kanálu a uvolňuje Ca2+ (účinnost 
mobilizace vápenatých iontů ovšem není tak velká jako v případě stimulace mGluR5 přímo 
glutamátem) (Um et al., 2013). 
 V souvislosti s rozvojem AD pravděpodobně dochází i k místním odchylkám od 
fyziologické míry zastoupení glutamátových receptorů. Na základě dat získaných pomocí 
pozitronové emisní tomografie byla v lednu 2020 publikována práce, v rámci které byl 
srovnáván počet aktivních mGluR5 na membránách neuronů koncového mozku u pacientů 
v ranném stádiu AD a u kontrolní skupiny osob nevykazujících přítomnost Aβ oligomerů 
(studie se celkem zúčastnilo 31 dobrovolníků, 16 pacientů s diagnostikovanou AD a 15 
kontrolních jedinců). Vizualizace bylo dosaženo pomocí radiofarmaka (18)F-FPEB. Výsledky 
studie prezentovaly prokazatelné snížení zastoupení mGluR5 v oblasti hippocampu u skupiny 
pacientů s AD, a to o 43 %. Naopak v oblasti asociační kůry nebyl naměřený rozdíl v četnosti 
receptorů signifikantní (Mecca et al., 2020). Zajímavé je, že jiná práce publikovaná v únoru 
2020 nahradila lidský model transgenní APP/PS1 myší (myš exprimující lidský amyloid 
prekursorový protein a mutantní formu presenilinu 1) a za využití PET a stejného radiofarmaka 
(18)F-FPEB pozorovala přesný opak, tedy zvýšení hustoty mGluR5 u transgenních myší 




4.1.3 Role dalších receptorů a jejich signálních drah  
Dalším ovlivněným mediátorovým systémem je dráha serotonergní. Vidal et al. ve své práci 
z roku 2016 popisuje změny v distribuci 5-HT1A receptorů, které interagují s Gi/o proteiny 
inhibujícími adenylátcyklázu. Za pomocí pozitronové emisní tomografie bylo na tkáňových 
řezech hippokampu zkoumáno nejen jejich celkové zastoupení, ale i množství funkčních 
receptorů (tedy receptorů, které aktivně váží G proteiny). Největší rozdíly mezi řezy subjektů 
s AD a kontrolní skupinou byly zaznamenány v hipokampální oblasti CA1, kde došlo u AD 
skupiny k výraznému snížení celkového zastoupení 5-HT1A receptorů (zhruba o 33% vůči 
kontrole), tato ztráta byla ale pozorována až v pozdějších stádiích nemoci. V rámci druhého 
experimentu zacíleného pouze na funkční receptory byl ovšem tento pokles pozorován napříč 
všemi stádii, včetně těch nejrannějších, což naznačuje, že k případným odchylkám od běžného 
průběhu signalizace dochází na rozhraní receptor/G protein dříve, než je pozorován snížený 
celkový výskyt receptorů (Vidal et al., 2016). Jedno z možných vysvětlení tohoto jevu nabízí 
starší studie z roku 2002, jež prezentuje možné snížení GTPázové aktivity G proteinu (založeno 
na demonstraci snížených stimulačních vlastností GTP na G proteiny). Samotné hladiny 
G proteinů a Gα podjednotek zůstávají dle měření v průběhu rozvoje AD vcelku stabilní (Garca-
Jimnez et al., 2002). 
 Jiný článek publikovaný v roce 2015 hovoří o adenosinových metabotropních 
receptorech A2A, které skrze Gαs stimulují AC. Relativní výskyt A2A byl zkoumán na astrocytech 
v oblasti hipokampu, kde byl dle této studie u pacientů s AD až třikrát vyšší, než u kontrolní 
skupiny. Zvýšené množství aktivních A2A receptorů vedlo k nárůstu detekovaného cAMP. 
Následná práce s myším modelem AD potvrdila, že zvýšený výskyt A2A  pozitivně koreluje se 
snížením paměťových schopností subjektu, a že umělé utlumení aktivity těchto receptorů 
paměť naopak stimuluje (Orr et al., 2015). Tuto teorii potvrzuje i novější podobně zaměřená 
práce, která rovněž zkoumala pozitivní vliv aplikace A2A antagonistů na zmírnění paměťového 








4.2 Změny v signalizaci u pacientů s PD 
4.2.1 Dopaminové receptory a dopaminergní dráha 
Dopaminergní signální dráhou se, coby dráhou, jejíž funkce je dle všeho u pacientů s PD 
zasažena nejvíce, zabývaly již práce staré desítky let (například Van Praag et al., 1975; Kish et 
al., 1988). Dnešní poznatky naznačují, že (kromě již dříve popsaného poklesu hladiny 
samotného neurotransmiteru dopaminu, za nímž stojí odumírání dopaminergních neuronů), 
dochází v zasažených oblastech mj. i k alteracím v zastoupení membránových dopaminových 
receptorů a v jejich senzitivitě a k dalším změnám v následném přenosu signálu do buňky. 
 Pozornost je soustředěna zejména na D3 receptory, které se vyznačují nejvyšším 
stupněm afinity k dopaminu, a jejichž aktivace zpravidla vede k inhibici adenylátcyklázy. Při 
práci s myším GM modelem byla u PD skupiny pozorována nadměrná D3 aktivita, jejíž 
pozitivní vliv na rozvoj patogeneze PD byl zkoumán za pomocí aplikace jeho antagonisty 
PG01037. Dlouhodobá aplikace D3 antagonisty způsobila u myších pokusných subjektů 
zlepšení koordinace a celkové utlumení motorických příznaků PD, PG01037 zároveň 
vykazoval protektivní vliv na zachování funkce nigrostriální dráhy a dopaminergních neuronů 
(Elgueta et al., 2017). S těmito poznatky pozitivně koreluje i výsledek jiné práce popisující fakt, 
že D3-deficientní myši vykazovaly po umělém vyvolání PD pouze malé až nulové zhoršení 
v motorických testech ve srovnání s WT subjekty s funkčními D3 receptory (Chen et al., 2013). 
Jiné studie dále poukázaly na propojení disfunkce dopaminergní signalizace s imunitním 
systémem a diferenciací lymfocytů – zvýšený výskyt D3 receptorů se totiž týká i 
CD4+ T-lymfocytů, které jsou ve vzorcích mozkových tkání subjektů s PD výrazně zmnoženy, 
což vede k zánětlivým procesům. Umělé snížení exprese D3 receptoru naopak vede k utlumení 
neurodegenerace (Brochard et al., 2009; Contreras et al., 2016).  
 Patologické změny se zřejmě týkají i dopaminových D1 receptorů. Ty tvoří v oblasti 
striata funkční heteromery s glutamátovými mGlu5 receptory, které běžně interagují s G 
podjednotkou stimulující PLC. Hojnost těchto heteromerů u pacientů s poškozenou 
nigrostriální dráhou stoupá, přičemž přítomný D1 zřejmě zvyšuje aktivitu mGlu5 a tím i míru 
IP3 a Ca
2+. Jejich inhibice vede ke zmírnění dyskineze při léčbě pomocí L-DOPA (Sebastianutto 
et al., 2020). Heteromery tvoří i jiné dopaminové receptory, D2 například může interagovat jak 
s mGlu5 receptorem, tak s adenosinovým A2A receptorem. V tomto případě vede aplikace 
agonistů mGlu5 a A2A receptorů k utlumení D2 indukované signalizace, což má u pacientů s PD 
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stimulační vliv na GABAergní signalizační dráhu způsobující motorické příznaky PD 
(Beggiato et al., 2016). 
  
4.2.2 Serotoninové receptory a serotonergní dráha 
Role serotonergní signální dráhy je, vzhledem k jejímu komplexnímu propojení s dopaminergní 
dráhou, poměrně těžko popsatelnou záležitostí. Je ale jisté, že rozvoj PD doprovází jak změny 
v zastoupení 5-HT receptorů, tak výkyvy hladiny samotného neurotransmiteru. Li et al., se, ve 
své práci využívající myší model, zabýval právě otázkou výskytu metabotropních 
serotoninových 5-HT2A receptorů. Ty byly imunohistochemicky detekovány tři týdny po 
aplikaci neurotoxinu 6-hydroxydopaminu (navozuje příznaky PD) a data byla posléze 
porovnávána s kontrolní skupinou, která toxinu vystavena nebyla. V oblasti striata bylo u 
subjektů s PD pozorováno výrazně snížení denzity funkčních, tedy ligand vázajících 5-HT2A, 
což u subjektů korespondovalo se zhoršením psychických projevů onemocnění (to, zda byl 
tento jev způsoben nadměrnou desenzitizací, degradací nebo jinou blokací receptoru, ale nebylo 
specifikováno). Dle prezentovaných výsledků je pozorovaný pokles funkce receptorů 
důsledkem degradace nigrostriální dráhy a odumírání dopaminergních neuronů, což opět 
poukazuje na provázání obou signálních systémů (Li et al., 2010). 
 V rámci studie z roku 2010 byl ale také u PD subjektů detekován zvýšený výskyt 
5-HT2A v temporální oblasti, což by mohlo představovat kompenzační mechanismus 
vyrovnávající výše zmíněný pokles funkčních receptorů a hladiny serotoninu. (Huot et al., 
2010). Dle četných studií jsou patologické změny serotonergní signalizace zodpovědné mimo 
jiné i za vznik vizuálních halucinací, které postihují zhruba polovinu pacientů s PD (Williams 
and Lees, 2005; Kometer et al., 2011). 
 
4.2.3 Role dalších faktorů a signálních drah  
Detailní principy, skrze které přispívá u pacientů s PD samotná přítomnost patologicky 
agregovaného α-synukleinu k buněčné smrti neuronů, stále nejsou zcela objasněny. Pro 
možnou souvislost s G proteiny zprostředkovanou signalizací ovšem hovoří četné studie 
popisující přímé interakce mezi α-synukleinem a PLC (například (Narayanan et al., 2005)), což 
naznačuje možné ovlivnění a downregulaci dráhy, jež za běžných podmínek vede k produkci 
druhých poslů a zvýšení intracelulární hladiny Ca2+.  
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 K bližšímu zkoumání těchto interakcí byly v rámci studie publikované v roce 2017 
použity ovariální buňky křečka (které běžně α-synuclein v žádné formě neexprimují), do 
kterých byly pomocí vektorových plazmidů zaneseny geny pro dvě mutované formy α-
synukleinu (A53T a A30P) a gen pro nemodifikovaný WT α-synuklein. Následně byly u buněk 
nesoucích mutantní geny úspěšně vizualizovány interakce mezi PLCβ1 a α-synukleinem, 
zatímco kontrolní vzorek s nemodifikovaným α-synukleinem přítomnost signálu dokazujícího 
vzájemné interakce nevykazoval. Následně byl u A53T a A30P vzorků po stimulaci příslušného 
GPCR pozorován signifikatní pokles produkce IP3 a následně i pokles v množství 
mobilizovaných Ca2+ iontů ve srovnání s WT vzorkem (zde rozdíl činil cca 50 %), což koreluje 
s původní hypotézou hovořící o α-synukleinem zprostředkovaném utlumení signálu. Pokusy 
byly provedeny i na vzorcích tkání lidského neuroblastomu, u kterých vizualizace opět 
potvrdila přítomnost interakcí mezi PLCβ1 a α-synukleinem. Po následném přidání serotoninu 
a histaminu u vzorků s mutovanou formou α-synukleinu odpověď v podobě zvýšení 
koncentrace Ca2+ iontů zcela vymizela. 
 U vzorků neuroblastomu byl navíc zkoumán přímý vliv defektního α-synukleinu na 
celkovou hladinu PLCβ1. U buněk exprimujících mutantní α-synuklein bylo pozorováno 
zvýšení koncentrace PLCβ1, ačkoliv míra transkripce mezi tímto a kontrolním WT vzorkem 
nevykazovala signifikantní rozdíl (Volta et al., 2017). Nadměrný výskyt PLCβ1 tedy zřejmě 
souvisí s inhibicí degradační dráhy, což naznačovaly i výsledky starší práce publikované v roce 
2012, v rámci které byly rovněž zkoumány tkáně neuroblastomu, a která opět prezentovala 
zvýšení hladiny PLCβ1 po přidání patologické formy α-synukleinu za konstantní hladiny 
transkripce. Možný mechanismus ochrany před degradací zřejmě nesouvisí s ubikvitinací, ale 
spíše s ochranou před kalpainovými proteázami (Guo et al., 2012). 
 Zdá se, že přítomnost PLCβ také přímo ovlivňuje míru agregace defektního 
α-synukleinu - pokud je vnitrobuněčná koncentrace PLCβ vysoká, trend shlukování 
α-synukleinu je nižší, jelikož se jednotlivé řetězce mohou na PLCβ navázat a nedochází 
k vzájemným interakcím a oligomerizaci (stejného výsledku bylo v rámci experimentálního 
ověření dosaženo i po aplikaci uměle vytvořeného peptidu vykazujícího částečnou sekvenční 
homologii s úsekem PLCβ, jež při interakci s aktivním místem α-synukleinu mimikoval roli 
lipázy). Navíc zde došlo i k propojení neurodegenerace způsobené hromaděním oligomerů 
α-synukleinu s teorií oxidativního stresu – dle experimentů (prováděných opět za využití tkáně 
lidského neuroblastomu) vykazoval PLCβ poměrně vysokou náchylnost k radikálovému 
poškození, což vedlo k snížení její intracelulární koncentrace. Množství α-synukleinu se naopak 
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vlivem radikálů nezdá být výrazně ovlivněno a snížená dostupnost PLCβ opět vedlo ke zvýšené 
tvorbě toxických α-synukleinových oligomerů (Guo and Scarlata, 2013). 
 
4.3 Změny v signalizaci u pacientů s HD 
4.3.1 Glutamátové receptory a glutamátergní dráha  
Nejvíce ovlivněným glutamátovým receptorem se v případě HD zdá být, stejně jako v případě 
AD, s Gαq asociovaný metabotropní receptor mGluR5. U GM myší nesoucích gen pro 
abnormálně dlouhý huntingtin lze totiž pozorovat signifikantní útlum IP dráhy, k čemuž zřejmě 
dochází na základě negativní zpětnovazebné regulace za pomocí PKC. Tento efekt je ale 
pozorován jen u mladých subjektů, které zatím nevykazují viditelné příznaky HD, proto je 
možné, že se jedná spíše o mechanismus protektivní, a že preventivní desenzitizace mGluR5 
může u brzkých stádií HD chránit neurony před odumíráním způsobeným nadměrnou aktivací 
glutamátových receptorů – hladiny uvolňování Ca2+ iontů jsou totiž u myší exprimujících 
defektní huntingtin i přes útlum tvorby IP3 stále vyšší, než je fyziologická norma u non GM 
subjektů. Je nasnadě se domnívat, že pozdější nefunkčnost této regulace může, díky postupně 
se zvyšující hyperaktivaci mGluR5 receptorů, souviset s pozdním nástupem nemoci (Ribeiro et 
al., 2010).  
 Zajímavé je, že starší studie prokázaly interakce mezi HTT a první třídou glutamátových 
receptorů via HTT asociovaný protein optineurin (jehož afinita k mGluRS v přítomnosti 
mutované formy HTT stoupá), které vedly rovněž k odpřažení receptoru od jeho efektorového 
G proteinu a tudíž i k inhibici PLC a IP3 dráhy (což tedy mírně odporuje výsledkům 
zmiňovaným výše, které naznačují, že zvýšení hladiny Ca2+ naopak patří mezi mechanismy 
indukující neurodegeneraci) (Anborgh et al., 2005).  
 Po několikadenní aplikaci pozitivního alosterického modulátoru mGluR5 bylo ale také 
při práci s myším modelem HD zpozorováno znatelné zvýšení zastoupení mGluR5 na 
presynaptických membránách v oblasti hipokampu a striata. Stimulace měla navíc, skrze 
aktivaci podřízených drah zahrnujících mj. adenylátcyklázu či PKC, i pozitivní vliv na 
mechanismy rozvoje synaptické plasticity, jelikož vedla ke zvýšené expresi několika genů 
zásadních pro tvorbu paměťových stop (např. CREB, BDNF) (Doria et al., 2018). Obdobně 
cílená byla i starší studie využívající jiný typ alosterického modulátoru, jež ovšem také dospěla 
k podobným závěrům (podrobnosti v Doria et al., 2015). Je tedy zřejmé, že přesná role 
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metabotropních glutamátových receptorů je zdaleka komplikovanější, než se zprvu může zdát, 
a že zahrnuje jak mechanismy patologické, tak neuroprotektivní. 
 
4.3.2 Role dalších receptorů a signálních drah 
V rámci snahy o odhalení přesnějších příčin stojících za výrazným odumíráním buněk striata u 
pacientů s HD bylo zkoumáno i vzájemné působení dopaminergní a glutamátergní dráhy a 
jejich vliv na G proteiny regulovanou Ca2+ signalizaci, která je u poškozených neuronů jedním 
z mechanismů indukce apoptózy a degenerace (touto problematikou se také detailně zabývá 
například Bellocchio et al., (2016), jež v rámci své práce více cílí na různé Gα podjednotky a 
jimi zprostředkované odezvy). K výzkumu byl využity tkáně transgenního myšího kmene 
YAC128 exprimujícího lidský huntingtin kódován genem se 128 CAG repeticemi. Vzorky byly 
vystavovány současnému působení glutamátu i dopaminu, což vyvolalo u tkání GM organismu 
mnohonásobně vyšší odezvu v podobě mobilizace Ca2+ iontů, než v případě WT tkání. Dále 
bylo pozorováno, že GM tkáně inkubované pouze s glutamátem nevykazovaly ve srovnání 
s WT skupinou zvýšenou míru apoptózy, zatímco u vzorků tkání inkubovaných jak 
s glutamátem, tak s dopaminem, byl pozorován signifikantní nárůst výskytu apoptotických 
buněk (zajímavé je, že přidání inhibitorů NMDA a IP3 receptorů zřejmě apoptotickou dráhu 
zastavuje – u buněk s nimi inkubovaných totiž zvýšená tendence apoptózy zaznamenána 
nebyla). Prostřednictvím specifických agonistů dopaminových receptorů bylo dále pozorováno, 
že za touto patologicky zvýšenou aktivací stojí receptory třídy D1 (stimulace receptorů D2 třídy 
nevyvolala dostatečně významnou odpověď ve srovnání s WT), což z nich dělá zajímavý objekt 
pro potencionální farmakologické zacílení při léčbě HD (Tang et al., 2007). 
  Podobným směrem se ubírala i studie publikovaná v červnu 2020, jež, opět na myším 
modelu, zkoumala zastoupení a aktivitu heteromerů tvořených dopaminovým D1 a 
histidinovým H3R receptorem (který je, stejně jako D1, metabotropní). Výsledky poukazovaly 
na pozitivní vliv H3R antagonisty na nadměrnou D1 signalizaci – u subjektů léčených aplikací 
antagonisty byl ve srovnání s neléčenou skupinou pozorován významný pokles v odumírání 
obvykle poškozených neuronů, navíc byl v rámci následných testů odhalen další pozitivní vliv 
spočívající v prevenci ztrát dlouhodobé paměti a motorických schopností. U myší v pozdějším 
stádiu nemoci došlo k téměř úplným ztrátám funkce těchto heteromerů, což omezuje 




 Patologickým změnám podléhají nejen membránové receptory vázající neurotransmiter, 
ale i další stupně signalizační kaskády, například InsP3R (inositoltrifosfátový receptor), který, 
jakožto membránový kanál propustný pro Ca2+, zprostředkovává uvolnění vápenatých iontů z 
ER. Starší studie z roku 2003 popisuje interakce mezi mutantní formou HTT a InsP3R jež vedou 
za přispění proteinu HAP1A ke vzniku ternárního proteinového komplexu, který zvyšuje 
citlivost InsP3R k jeho ligandu, IP3. Navozená hypersenzitivita receptoru může být vysvětlením 
pro výše zmíněný nárůst hladiny Ca2+  pozorovaný navzdory faktu, že aktivita PLC (a tudíž i 
tvorba IP3) je v ranných stádiích HD spíše utlumena (viz kapitola o glutamátergní dráze a HD). 
Inhibice InsP3R vedla ke snížení míry apoptózy MSN neuronů, což tento receptor řadí, spolu 
s například dříve zmíněnými mGluR5, mezi potenciální léčebné cíle (Tang et al., 2003, 
2004; Wu et al., 2016). 
 
4.4 Změny v signalizaci u pacientů s ALS 
4.4.1 Glutamátové receptory a glutamátergní dráha  
Stejně jako u ostatních zmiňovaných neurodegenerativních chorob hraje i u patogeneze ALS 
významnou roli glutamátergní mediátorový systém, k jehož výzkumu se opět nejčastěji využívá 
myší transgenní model (tzv. SOD1/G93A myš). Nadměrná stimulace glutamátových receptorů, 
jež může následně mimo jiné dále zvyšovat množství vylučovaného glutamátu, může být 
jedním z principů vedoucích ke glutamátové excitotoxicitě. Pozornost je opět soustředěna 
především na glutamátové receptory I. třídy (mGluR1 a mGluR5). 
 Giribaldi et al., t al ve své studii z roku 2013 mj. měřil a porovnával relativní denzitu 
mGluR1 a mGluR5 receptorů u WT a SOD1/G93A myší, přičemž dospěl k závěru, že zastoupení 
mGluR5 bylo u ALS myší až o polovinu zvýšeno (naměřená četnost mGluR1 receptorů byla 
také vyšší, rozdíl se ovšem nedal považovat za signifikantní). Receptory SOD1/G93A myší 
také vykazovaly mnohem vyšší míru senzitivity vůči agonistům (to se promítlo na zvýšené 
stimulaci IP3 za nižších koncentrací agonisty), než receptory kontrolní skupiny, což poukazuje 
na existenci nějaké modifikace, díky které se receptory u ALS pacientů liší od těch přítomných 
u zdravých jedinců (Giribaldi et al., 2013).  
 S výše zmíněným korelují i výsledky studií zkoumajících vliv knockoutu genu pro 
mGluR1 (Bonifacino et al., 2017) a mGluR5  (Milanese et al., 2014) na fenotypové projevy u 
SOD1/G93A myší. V obou případech byl pozorován pozitivní vliv spočívající v pozdějším 
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nástupu příznaků, zpomalení progrese onemocnění a delší době dožití ve srovnání se subjekty 
s funkčními geny pro receptory a ve zvýšeném procentu zachovaných funkčních motoneuronů, 
jež jsou v případě ALS postihovány nejvíce. 
4.4.2 Role dalších receptorů a jejich signálních drah 
Dalším významným faktorem hrajícím roli v rozvoji ALS mohou být interakce mezi 
dopaminovým D2 receptorem a adenosinovým A2A receptorem. Oba metabotropní receptory se 
vyskytují v oblasti motoneuronů, kde tvoří funkčně propojené dimery. Zdá se, že zvýšená 
aktivace A2A receptoru stimulujícího PKA zpomaluje proces odumírání motoneuronů (Liu et 
al., 2015), přičemž interakce s D2 vedou, skrze zatím neodhalené mechanismy, k útlumu tohoto 
protektivního účinku. D2 receptor, který patří do rodiny receptorů inhibujících adenylátcyklázu, 
tedy působí proti adenosinovému receptoru, čímž může také přispívat k patogenezi ALS (Lai 
et al., 2018). 
 Progresivní postup ALS je doprovázen i alteracemi v dráze serotonergní. Dle studií 
může být například neustálá nadměrná aktivace 5-HT2B/2C receptorů, ke které zřejmě dochází 
z důvodů odumírání serotoninových neuronů, příčinou spasticity (El Oussini et al., 2017). 
Úplné vyřazení genů pro 5-HT2B ale vede ke snížení životaschopnosti testovaných subjektů a 
urychlen je i samotný nástup onemocnění (El Oussini et al., 2016). Na vzorcích tkání pacientů 
s ALS bylo také ve srovnání s kontrolní bezpříznakovou skupinou pozorováno snížení 
zastoupení ligand vázajících 5-HT1A receptorů, přičemž rozdíly byly nejpatrnější v oblasti 





Bylo mnohokrát dokázáno, že G proteiny, jejich receptory a celkově vzato signální dráhy, ve 
kterých figurují, bezesporu patří mezi faktory, které často v rámci neurodegenerativních 
procesů zasahujících CNS podléhají patologickým změnám. 
  Jejich studium ovšem značně komplikuje fakt, že se cesty jednotlivých signálních 
kaskád mnohdy prolínají – mediátorové systémy jsou komplexně propojeny a jejich vzájemné 
působení může být jak stimulačního tak inhibičního charakteru, membránové receptory navíc 
často fungují jako navzájem se ovlivňující heteromery. Není také snadné zjistit, jaké změny 
představují příčiny rozvoje neurodegenerativních procesů, a které jsou naopak jejich 
důsledkem. Průběh chorob, které jsou v rámci této rešerše zmíněny, je navíc poměrně 
dynamickou záležitostí, je tedy známo široké spektrum procesů charakteristických jak pro 
ranná, tak pro pozdní stádia nemoci. I přes četné obtíže se však stále daří objevovat a popisovat 
nové buněčné mechanismy, které rozvoj těchto chorob doprovázejí, a na jejichž stručné shrnutí 
se zaměřila i tato práce. 
 Ukazuje se, že některé dráhy jsou ovlivněny na mnoha úrovních (patologie se projevují 
na širokém spektru receptorů s pozměněnou funkcí, jako např. serotonergní systém). U jiných, 
například u dráhy glutamátergní, většina výzkumů konkrétněji cílí na jeden či dva nejvíce 
zasažené receptory (mGluR5). Glutamátergní signální dráha se také jeví jako nejčastěji 
postihovaný mediátorový systém, jelikož podléhá různě rozsáhlým poruchám napříč všemi 
zmíněnými neurodegenerativními chorobami. Starší studie se v souvislosti s konkrétní 
chorobou zaměřovaly primárně na jeden mediátorový systém, jehož poškození bylo u 
zkoumaných subjektů nejvíce patrné (např. cholinergní systém u pacientů s Alzheimerovou 
chorobou, dopaminergní u pacientů s Parkinsonovou chorobou atd.). Díky vědeckému pokroku 
v podobě nových metod a postupů je dnes ale možné zkoumat tyto děje detailněji, což odhaluje 
nové role dalších signálních systémů, jež byly dříve v pozadí. 
 Další výzkumy zaměřené na tuto problematiku mohou vést k významným objevům 
klíčovým pro účinnější léčbu v současnosti nejrozšířenějších neurodegenerativních chorob, 
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